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Medicintilskudsnævnets indstilling – Pravafenix 
 
Galephar Nordic ApS har den 7. oktober 2019 ansøgt om generelt klausuleret tilskud til Pravafenix til: ”Pati-
enter med kombineret hyperlipidæmi”. I høringssvar af den 9. januar 2020 foreslår Galephar Nordic ApS i 
stedet for generelt klausuleret tilskud til ”Voksne patienter med kombineret hyperlipidæmi og høj kardiova-
skulær risiko, for at reducere triglycerider og øge HDL kolesterol, når LDL kolesterol er tilstrækkeligt under 
kontrol, mens patienten er i behandling med pravastatin 40 mg monoterapi.” 
 
Lægemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af såvel ansøgning som høringssvar.  
 
Sagen blev behandlet på vores møder den 26. november 2019 og den 21. januar 2020. 
 
Vi indstiller, under henvisning til de kriterier, der gælder ved afgørelse af, om der skal ydes generelt tilskud til 
et lægemiddel, at lægemidlet: 
 

Pravafenix 
(hårde kapsler med indhold af pravastatin og fenofibrat i styrken 40 mg+160 mg) 

 
ikke får generelt klausuleret tilskud. 
 
Pravafenix er ifølge produktresumeet1 indiceret som et supplement til diæt og anden ikke-farmakologisk be-
handling (f.eks. motion, vægtreduktion) til behandling af blandet hyperlipidæmi hos voksne patienter med høj 
kardiovaskulær risiko, for at reducere triglycerider og øge HDL-kolesterol, når LDL-kolesterol niveauerne er 
tilstrækkeligt under kontrol, mens patienten er i behandling med pravastatin 40 mg monoterapi. 
 
Der er udført et klinisk studie2 med pravastatin+fenofibrat 40 mg+160 mg over for pravastatin 40 mg daglig 
hos patienter med blandet hyperlipidæmi og høj kardiovaskulær risiko, som ikke nåede behandlingsmålet for 
LDL-kolesterol og triglycerider efter 8 ugers behandling med pravastatin 40 mg (samlet population = 248). 
Studiet påviste en statistisk signifikant effekt på det primære endepunkt, som var reduktion af non-HDL kole-
sterol (LDL+VLDL), ved behandling med kombinationen pravastatin+fenofibrat i forhold til pravastatin alene 
efter 12 uger. Kombinationsbehandlingen var desuden forbundet med en statistisk signifikant forbedring af 
de sekundære endepunkter; et fald i LDL-kolesterol og triglycerider, samt en stigning i HDL-kolesterol, i for-
hold til pravastatin alene efter 12 uger. Sikkerheden ved behandling med fenofibrat er undersøgt i FIELD-
studiet3, hvor 9795 patienter fik behandling med fenofibrat eller placebo i en 5-årig periode. Studiet fandt, at 
fenofibrat generelt var veltolereret og have en god sikkerhedsprofil uanset samtidige behandlinger.  
 
På det danske marked findes der på nuværende tidspunkt en række statiner med generelt tilskud, herunder 
simvastatin, lovastatin, pravastatin, atorvastatin og rosuvastatin, hvoraf flertallet koster under 1 kr. om da-
gen. Fluvastatin har generelt klausuleret tilskud og koster omkring 2,50 kr. om dagen. Gemfibrozil, som er 
det eneste markedsførte fibrat på det danske marked, koster 8 kr. for 600 mg 2 gange dagligt. Der er gene-
relt klausuleret tilskud til gemfibrozil til patienter med isoleret forhøjelse af triglycerid eller patienter med 
kombineret hyperlipidæmi evt. i kombination med statin. 
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Behandlingsprisen for Pravafenix er lidt lavere sammenlignet med behandling med pravastatin og fibratet 
gemfibrozil som enkeltstoflægemidler. Pravafenix er i udleveringsgruppe B, hvilket indebærer, at alle læger 
kan udskrive lægemidlet på recept. 
 
Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) anbefaler i sin behandlingsvejledning om Dyslipidæmi4, at statinerne 
atorvastatin 20-80 mg og rosuvastatin 10-40 mg anvendes som førstevalg til behandling af forhøjet LDL-
kolesterol, da disse reducerer plasma LDL-kolesterol med 30-55%. Selskabet skriver derudover, at alle stati-
ner har veldokumenteret effekt på forebyggelse af hjertekarsygdom. DCS skriver endvidere, at ved utilfreds-
stillende værdier af LDL-kolesterol trods maksimal tolereret statinbehandling kan suppleres med ezetimib 10 
mg, og ved yderligere behov for lipidsænkende behandling kan suppleres med anionbytter. 
Hos patienter med et vedvarende forhøjet triglyceridniveau over 8-10 mmol/L kan der - ifølge DCS - være 
behov for at behandle med et fibrat (gemfibrozil 600 mg x 2) eller alternativt fiskeolie i en dosis på mindst 3-4 
g/dag. Patienter med forhøjet vedvarende triglycerid bør desuden henvises til diætistvejledning. Hos patien-
ter med hjertekarsygdom og dyslipidæmi karakteriseret af høje triglycerider og lavt HDL-kolesterol kan be-
handling med gemfibrozil 600 mg x 2 overvejes til udvalgte patienter som regel i kombination med et statin. 
Selskabet skriver endvidere, at kombinationsbehandling af statin og gemfibrozil er forbundet med en øget 
risiko for muskelgener og rhabdomyolyse og anfører, at denne behandling er en specialistopgave. 
Kombinationen pravastatin+fenofibrat omtales ikke i vejledningen fra DCS, da denne kombination ikke tidli-
gere har været markedsført i Danmark.  
 
Galephar Nordic henviser i sit høringssvar til 2019 ESC/EAS Guideline for the management of dyslipidaemi-
as: lipid modification to reduce cardiovascular risk5 fra European Society of Cardiology og European Athe-
rosclerosis Society, hvor det fremgår, at kombinationsbehandling med statiner og gemfibrozil øger risikoen 
for myopati, og at gemfribrozil derfor bør undgås sammen med statiner. Der er ingen eller meget lille øget 
risiko for myopati, når statiner kombineres med andre fibrater, såsom fenofibrat, bezafibrate eller ciprofibrate. 
Af guidelinens afsnit om effekt på kardiovaskulær morbiditet og mortalitet fremgår det, at der hverken i 
FIELD6- eller ACCORD7-studiet er påvist en reduktion af de samlede klinisk betydende endepunkter såsom 
dødelighed og kardiovaskulære komplikationer for fenofibrat, mens dette er vist for gemfibrozil i Helsinki 
Heart Study8. Ifølge guidelinen er den samlede effekt af fibrater på kardiovaskulære endepunkter meget 
mindre robust sammenlignet med statiner, hvorfor der er behov for yderligere studier af de potentielle kardi-
ovaskulære fordele ved fibrater. 
 
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) skriver i deres vurderingsrapport for Pravafenix9, 
at pravastatins ækvipotens er lavere sammenlignet med andre statiner, og at det individuelle respons hos en 
patient ikke kan generaliseres til hele populationen. I klinisk praksis er der ingen grund til at skifte patienter, 
der kontrolleres med et statin, til Pravafenix. På denne baggrund vurderer CHMP, at indikationen for Prava-
fenix skal begrænses til patienter, der i forvejen er tilstrækkeligt kontrolleret for deres LDL-kolesterolniveauer 
i behandling med pravastatin 40 mg monoterapi. Dette er særligt vigtigt, fordi behandling med pravastatin 
ikke er så potent som andre statiner til reduktion af LDL-kolesterol9. 
 
Ifølge tal fra medstat.dk10 indløste 650.400 personer recept på statiner og 5.000 personer recept på fibratet 
gemfibrozil i 2018. Receptindløsningerne på statinerne fordeler sig på simvastatin 48%, atorvastatin 47%, 
rosuvastatin 7,8%, pravastatin 0,9% og fluvastatin 0,5%. 
 
Vi indstiller, at Pravafenix ikke får generelt klausuleret tilskud til den ansøgte klausul: ”Voksne patienter med 
kombineret hyperlipidæmi og høj kardiovaskulær risiko, for at reducere triglycerider og øge HDL kolesterol, 
når LDL kolesterol er tilstrækkeligt under kontrol, mens patienten er i behandling med pravastatin 40 mg 
monoterapi”.  
 
Vi finder, at Pravafenix har en sikker og værdifuld terapeutisk effekt for patienter omfattet af den godkendte 
indikation, som er stort set identisk med den ansøgte klausul; behandling af blandet hyperlipidæmi hos 
voksne patienter med høj kardiovaskulær risiko, for at reducere triglycerider og øge HDL-kolesterol, når LDL-
kolesterol niveauerne er tilstrækkeligt under kontrol, mens patienten er i behandling med pravastatin 40 mg 
monoterapi. Vi har ved vores vurdering lagt vægt på, at den godkendte indikation for Pravafenix i forbindelse 
med godkendelsen i EMA blev begrænset til netop denne patientgruppe med henvisning til, at pravastatin er 
mindre potent end andre statiner, og at der i klinisk praksis ikke er grund til at skifte patienter, der kontrolle-
res med et statin, til Pravafenix. For patienter omfattet af den godkendte indikation vurderer vi, at lægemid-
lets pris står i rimeligt forhold til dets behandlingsmæssige værdi. Vi har derudover lagt vægt på, at behand-
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lingsprisen for Pravafenix er lidt lavere sammenlignet med behandling med pravastatin og fibratet gemfibrozil 
som enkeltstoflægemidler.  
 
Vi vurderer dog, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til Pravafenix til den ansøgte klausul 
”Voksne patienter med kombineret hyperlipidæmi og høj kardiovaskulær risiko, for at reducere triglycerider 
og øge HDL kolesterol, når LDL kolesterol er tilstrækkeligt under kontrol, mens patienten er i behandling 
med pravastatin 40 mg monoterapi”, som er stort set identisk med den godkendte indikation, vil være risiko 
for, at lægemidlet vil blive anvendt uden for den godkendte indikation. Det kunne for eksempel være til pati-
enter, der er velbehandlet hvad angår LDL kolesterol på et af de mere potente statiner, og hvor lægen øn-
sker at tillægge et fibrat til denne behandling, og dermed ordinerer Pravafenix i stedet for det mere potente 
statin. 
 
Vi har ved vores vurdering lagt vægt på, at patientgruppen, der er omfattet af den ansøgte klausul for Prava-
fenix - efter vores vurdering - er meget lille, samt at Pravafenix kan udskrives af alle læger. 
Tal fra medstat.dk viser, at i 2018 indløste 5.600 personer recept på pravastatin ud af samlet 650.400 perso-
ner i statinbehandling, svarende til 0,9% af populationen. I 2018 indløste 5.000 personer recept på fibratet 
gemfibrozil. Vi antager, at de fleste af disse patienter har hjertekarsygdom og dyslipidæmi karakteriseret af 
høje triglycerider og lavt HDL-kolesterol, og at behandlingen er opstartet af en specialist. Vi antager også, at 
de fleste af disse patienter er i samtidig behandling med et af de mere potente statiner, som anbefales af 
DCS. Disse patienter er ikke omfattet af den godkendte indikation og bør ikke skifte til behandling med Pra-
vafenix, der indeholder et mindre potent statin sammenlignet med de anbefalede statiner atorvastatin og 
rosuvastatin. Vi finder således, at der ved tildeling af klausuleret tilskud til den ansøgte klausul vil være risiko 
for, at nogle patienter vil få en dårligere behandling. 
 
Galephar Nordic henviser i sit høringssvar til guidelinen fra ESC/EAS, der siger, at kombinationsbehandling 
med statiner og gemfibrozil øger risikoen for myopati, og at gemfribrozil derfor bør undgås sammen med 
statiner, samt at der er ingen eller meget lille øget risiko for myopati, når statiner kombineres med andre 
fibrater, såsom fenofibrat, bezafibrate eller ciprofibrate. Vi henholder os til, at DCS i sin behandlingsvejled-
ning for dyslipidæmi anfører, at kombinationsbehandling af statin og gemfibrozil til patienter med kombineret 
hyperlipidæmi er en opgave for en specialist, som – efter vores vurdering - kan lave den relevante afvejning 
af effekt og bivirkninger for den enkelte patient. Kombinationsbehandling med pravastatin+fenofibrat er ikke 
omtalt i denne vejledning. Vi mener, at iværksættelse af behandling med Pravafenix hos patienter med kom-
bineret hyperlipidæmi, der ikke når behandlingsmålene for triglycerider og HDL kolesterol på behandling 
med pravastatin 40 mg, ligeledes vil være en opgave for en specialist. Endeligt bemærker vi, at der ikke er 
påvist effekt på de samlede klinisk betydende kardiovaskulære endepunkter ved behandling med fenofibrat, 
som det er tilfældet med gemfibrozil. 
 
Vi mener ikke, at der er ganske særlige forhold, der kan føre til et andet resultat. 
 
Vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke, Pravafenix 
opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor nævnt. 
 
 

 
Med venlig hilsen 

 
Palle Mark Christensen 
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